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Рак почки (РП) — одно из наиболее распро-
страненных онкоурологических заболеваний. Еже-
годно в мире диагностируют около 210 000 новых
случаев РП, что составляет 2% в структуре онколо-
гической заболеваемости [1].
В России в 2007 г. выявлено 16 770 больных зло-
качественными новообразованиями почки. В струк-
туре злокачественных новообразований РП состав-
ляет 4,13% у мужчин и 2,87% — у женщин. По тем-
пам прироста онкологической заболеваемости
в России РП устойчиво занимает 3-е место (43,9%)
после рака предстательной и щитовидной железы.
Средний возраст больных почечно-клеточным ра-
ком (ПКР) — 61,3 года (60 лет у мужчин и 62,9 года
у женщин). Ежегодно в России от РП умирает 8193
человека, что составляет 2,87% в структуре смертно-
сти от злокачественных новообразований. Стандар-
тизованный показатель заболеваемости населения
России злокачественными опухолями почки — 8,09
на 100 000 населения [2].
ПКР относится к агрессивным и непредсказуе-
мым по своему течению злокачественным опухолям.
При первичном обращении 25—30% больных имеют
отдаленные метастазы, а после хирургического лече-
ния пациентов с локализованным и местно-распро-
страненным ПКР вероятность возникновения реци-
дива и метастазов составляет 20—30%. Наиболее час-
то метастатические очаги обнаруживают в легких
(55%), лимфатических узлах (34%), костях (32%), пе-
чени (32%), надпочечниках (19%), контралатераль-
ной почке (11%) и головном мозге (5,7%) [1, 3, 4].
Показатели общей выживаемости (ОВ) больных
диссеминированным ПКР также разочаровывают:
медиана ОВ редко превышает 13 мес, а 5-летняя вы-
живаемость — не более 5%, поэтому проблема лече-
ния данной группы больных крайне актуальна [1, 3].
Единственным эффективным методом лечения
ранних стадий РП является хирургическое вмеша-
тельство. Как известно, ПКР нечувствителен к хи-
мио- (ХТ) и гормонотерапии (ГТ), что обусловлено
наличием 1 гена множественной лекарственной ус-
тойчивости ПКР. Несмотря на присутствие эстроге-
новых рецепторов в почечно-клеточных опухолях,
использование гормональных препаратов не приво-
дит к улучшению результатов лечения, и общий от-
вет на ГТ и ХТ составляет <5% [5, 6].
Лучевую терапию (ЛТ) применяют только
у больных РП с нерезектабельными метастазами
в головной мозг или костными метастазами. ЛТ ко-
стных метастазов значительно уменьшает болевой
синдром и улучшает качество жизни [5].
Неспецифическая иммунотерапия (ИТ) проч-
но занимала ведущие позиции в лечении метастати-
ческого РП более 2 последних десятилетий. В насто-
ящее время накоплен достаточный опыт примене-
ния препаратов интерферона-α2 (ИФН-α2) и интер-
лейкина-2 (ИЛ-2) как в монорежиме или сочетании
друг с другом, так и в комбинации с различными хи-
мио- и гормонопрепаратами. Суммарный ответ на
ИТ колеблется от 10 до 20%, при этом эффект лече-
ния нестойкий, а частота побочных реакций остает-
ся высокой. По данным ряда исследователей, ИТ
цитокинами эффективна только у строго отобран-
ных групп больных [6, 7].
Во многих клинических исследованиях убеди-
тельно доказано влияние целого ряда прогностиче-
ских параметров на результаты лечения цитокинами
и выживаемость больных ПКР. В 1999 г. R.J. Motzer
и соавт. [8] на основании многофакторного анализа
выделили 5 независимых параметров, коррелирую-
щих с выживаемостью 670 больных диссеминиро-
ванным ПКР, наблюдавшихся в Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) в период с 1975 по
1996 г. К неблагоприятным прогностическим факто-
рам относили соматический статус по шкале Кар-
новского <80%, уровень лактатдегидрогеназы
в 1,5 раза и более превышающий норму, высокая
концентрация скорректированного кальция в сыво-
ротке крови (>10 мг/дл), уровень гемоглобина
<13 г/дл и отсутствие в анамнезе нефрэктомии.
На основании этих факторов риска пациентов рас-
пределяли в 3 прогностические группы: группу благо-
приятного прогноза (ни одного из вышеперечислен-
ных неблагоприятных факторов), группу с промежу-
точным прогнозом (1 или 2 фактора), группу неблаго-
приятного прогноза (3 фактора риска и более). Меди-
ана ОВ для группы больных с благоприятным, проме-
жуточным и неблагоприятным прогнозом, получав-
ших ИТ, составила 26, 12 и 6 мес соответственно [8].
В 2002 г. R.J. Motzer и соавт. [9] усовершенство-
вали данную прогностическую модель и продемон-
стрировал ее эффективность в отношении 463 боль-
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ных распространенным РП в качестве 1-й линии те-
рапии. Медиана ОВ больных в группах неблагопри-
ятного, умеренного и благоприятного прогноза со-
ставила 5, 14 и 30 мес соответственно.
Отсутствие эффективного и безопасного мето-
да лечения диссеминированного ПКР послужило
причиной дальнейшего поиска новых вариантов
и подходов лечения. 
Выделяют 2 варианта ПКР — наследственный
и ненаследственный (спорадический). Возникнове-
ние спорадического РП в 65% случаев связано с би-
аллельной инактивацией опухоль-супрессорного ге-
на von Hippel—Lindau (VHL) посредством делеции,
мутации или метилирования [10].
Гиперэкспрессия факторов роста и их рецепто-
ров, возникающая в результате инактивации опу-
холь-супрессорного гена VHL, является важнейшим
механизмом активации ангиогенеза в опухолевой
ткани и представляет собой потенциальную терапев-
тическую цель при распространенном ПКР [10, 11].
В условиях нормоксии α-субъединица фактора,
индуцированного гипоксией (HIF-α — Hypoxia-
Inducible Factor-α), связывается с белком-продуктом
гена VHL, который стимулирует разрушение HIF-α
по протеосомному пути. При мутации гена VHL
HIF-α аккумулируется и активизирует транскрип-
цию элементов, индуцированных гипоксией. Это
приводит к гиперэкспрессии сосудисто-эндотели-
ального (VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor),
тромбоцитарного факторов роста (PDGF — Platelet-
Derived Growth Factor) и трансформирующего фак-
тора роста α и β (TGF-α и β — transforming growth fac-
tor), которые активируют расположенные вблизи
опухолевой ткани клетки эндотелия для построения
новой сосудистой сети. Рост сосудов способствует
увеличению поступления в опухолевую ткань кисло-
рода и питательных веществ, что позволяет опухоли
продолжить дальнейшее развитие [10, 11].
Прогресс в молекулярной биологии привел к от-
крытию новых препаратов для лечения метастатиче-
ского РП, относящихся к группе ингибиторов тиро-
зинкиназ и ангиогенеза: сунитиниб (Сутент), сорафе-
ниб (Нексавар), темсиролимус (Торисел), бевацизу-
маб (Авастин), эверолимус (Сертикан) и др. Основ-
ным патогенетическим механизмом этих препаратов
является антиангиогенный эффект, направленный на
предотвращение неоангиогенеза опухоли [5].
В 2007 г. в России для лечения метастатическо-
го ПКР зарегистрирован препарат Сутент (сунитиба
малат). Сутент — таблетированный ингибитор тиро-
зинкиназ, который воздействует на все известные
виды рецепторов к PDGF и VEGF (VEGFRs,
PDGFR-a, PDGFR-b, c-KIT и FLT-3), участвующих
в процессе роста опухоли, патологическом ангиоге-
незе и метастазировании.
Сунитиниб продемонстрировал эффективность
в 2 многоцентровых исследованиях II фазы у паци-
ентов с метастатическим ПКР, не получивших эффе-
кта от терапии цитокинами — ИФН-α2 (табл. 1). Ди-
зайн обоих исследований II фазы был идентичным:
включали больных метастатическим РП с прогресси-
рованием после 1-й линии цитокиновой ИТ, наличи-
ем измеряемых очагов и соматическим статусом по
шкале ECOG 0 или 1 (ECOG — Eastern Cooperative
Oncology Group). Сунитиниб назначали циклами по
6 нед (50 мг перорально 1 раз в день): 4 нед лечения
с последующим перерывом 2 нед до прогрессирова-
ния заболевания, развития выраженных побочных
эффектов или прекращения участия в исследовании
по желанию пациента [12, 13].
В первое исследование II фазы вошли 63 (87%)
больных преимущественно со светлоклеточным ме-
тастатическим ПКР. Медиана времени до прогрес-
сирования заболевания составила 8,7 мес, в то время
как медиана ОВ — 16,4 мес. У 25 (40%) из 63 пациен-
тов зарегистрирован частичный ответ, а у 17 (27%) —
стабилизация заболевания >3 мес. Побочные эффе-
кты III и IV степени токсичности, связанные с лече-
нием, чаще всего включали: нейтропению (13%),
слабость (11%), диарею (3%), тошноту (3%) и стома-
тит (2%) [12].
Во второе исследование II фазы включили 106
больных со светлоклеточным метастатическим ПКР,
перенесших предшествующую нефрэктомию.
На основании прогностической модели MSKCC бы-
ли выделены 58, 39 и 4% пациентов с благоприят-
ным, промежуточным и неблагоприятным прогно-
зом. Частичный ответ зарегистрирован у 36 (34%) из
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Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  м н о г о ц е н т р о в ы х  и с с л е д о в а н и й  I I  и I I I  ф а з ы  
у п а ц и е н т о в  с м е т а с т а т и ч е с к и м  П К Р,  п о л у ч а в ш и х  С у н и т и н и б  [ 1 2 — 1 7 ]
Автор Дизайн Препарат
Число Объективный Выживаемость ОВ, 
больных ответ, % без прогрессирования, мес мес
R.J. Motzer II фаза Сунитиниб 63 40 8,7 16,4
и соавт. [12—14] 106 34 8,8 23,9
R.J. Motzer III фаза, Сунитиниб 375 31* 11* 26,4
и соавт. [15—17] рандомизация ИФН-α 375 6 5,1 21,8
*p < 0,001.
105 больных и у 30 (29%) — зафиксирована стабили-
зация заболевания >3 мес. К наиболее часто встре-
чаемым побочным эффектам со степенью токсично-
сти >III относили нейтропению (16%), слабость
(11%), кожные реакции на конечностях (7%), гипер-
тензию (6%), стоматит (5%), диарею (3%) и в 2,4%
случаев — снижение фракции выброса левого желу-
дочка. По обновленным данным выживаемость без
прогресссирования составила 8,8 мес, а медиана
ОВ — 23,9 мес. 38 больных живы при медиане на-
блюдения 30 мес. По данным независимого цент-
рального пересмотра данных, частота объективных
ответов составила 33% [13, 14].
После получения этих обнадеживающих дан-
ных было инициировано международное многоцен-
тровое рандомизированное исследование III фазы,
сравнивающее сунитиниб с ИФН-α в качестве 1-й
линии лечения у 750 больных метастатическим ПКР.
Согласно дизайну исследования в его состав вошли
пациенты с гистологически подтвержденным свет-
локлеточным РП, с наличием измеряемых очагов,
соматическим статусом по шкале ECOG 0 или 1
и отсутствием предшествующей системной терапии.
В исследование включали преимущественно боль-
ных с благоприятным и промежуточным прогнозом
на основании прогностической модели MSKCC.
Группы были сбалансированы по основным демо-
графическим и прогностическим критериям. Паци-
ентов рандомизировали 1:1, по 375 человек в каждую
лечебную группу, режим дозирования сунитиниба —
50 мг ежедневно в течение 4 нед, затем перерыв —
2 нед или ИФН-α подкожно 3 раза в неделю в дозе
3 млн ЕД на первой неделе, 6 млн ЕД — на второй
неделе и 9 млн ЕД — впоследствии [15].
Медиана выживаемости без прогресссирова-
ния оказалась существенно более продолжительной
для больных, принимавших су-
нитиниб (11 мес), чем для тех, кто
использовал ИФН-α (5,1 мес),
p <0,000001. Сунитиниб проде-
монстрировал значительное пре-
имущество во всех прогностиче-
ских группах модели MSKCC:
в группе благоприятного прогно-
за медиана выживаемости без
прогрессирования для больных,
принимавших сунитиниб, соста-
вила 14,9 мес против 8,4 мес




также более продолжительной у
больных, принимавших сунити-
ниб, чем у пациентов, получав-
ших ИФН-α: 10,8 мес против 3,8 мес и 3,9 мес про-
тив 1,2 мес соответственно [15—17].
Окончательный анализ в этом исследовании
продемонстрировал, что медиана ОВ в группе су-
нитиниба составила >2 лет (26,4 мес) по сравне-
нию с 21,8 мес в группе пациентов, получавших
ИФН-α (р=0,051). Медиана ОВ после цензуриро-
вания больных, перешедших из группы ИФН-α
в группу сунитиниба, равнялась 26,4 мес для паци-
ентов, из группы сунитиниба, и 20 мес для
пациентов, принимавших ИФН-α (р=0,0362). Со-
гласно независимой центральной оценке, объек-
тивный ответ был выше в группе сунитиниба —
39%, чем в группе ИФН-α — 8% (p<0,000001), что
отражено в табл. 2. Стабилизация заболевания на-
блюдалась у 146 (40%) пациентов, получавших су-
нитиниб, и у 165 (48%), использовавших ИФН-α
[16, 17].
Среди побочных эффектов всех степеней тяже-
сти в группе больных, получавших ИФН-α, оказа-
лись наиболее выраженными астенический син-
дром, утомляемость, повышение температуры тела,
гриппоподобный синдром, миалгии [16, 18].
Для Сутента были более характерны такие побочные
эффекты как диарея, повышенная утомляемость,
тошнота, стоматит, рвота, артериальная гипертен-
зия, ладонно-подошвенный синдром [16, 18]. 
Побочные эффекты III и IV степени тяжести
чаще встречались в группе больных, принимав-
ших сунитиниб (p<0,05), чем в группе ИФН-α. Но
при этом общая частота зарегистрированных по-
бочных эффектов III и IV степени тяжести в груп-
пе сунитиниба была относительно низкой и соста-
вила не более 10%, а большинство из них были об-
ратимы и не требовали прекращения приема пре-
парата.
О Н К О У Р О Л О Г И Я 3 ’ 2 0 0 9О б з о р ы
65
Таблица 2. Уровень ответа (согласно критериям RECIST) 
после независимой центральной оценки 
по результатам многоцентрового рандомизированного
исследования III  фазы,  сравнивающего сунитиниб
с ИФН-α в качестве 1-й линии лечения 
больных метастатическим ПКР [16,17]
Ответ (RECIST)
Число больных (%)
Сунитиниб (n=365) ИФН-α (n=346)
Объективный 143 (39) 29 (8)
95% доверительный интервал 34—44 6—12
Полный 0 0
Частичный 143 (39) 29 (8)
Стабилизация 146 (40) 165 (48)
Прогрессирование 57 (15) 102 (27)
Нет данных 20 (5) 50 (13)
К клинически значимым негематологическим
побочным эффектам III и IV степени тяжести были
отнесены гипертония (8% против 1%), диарея (5%
против 0%), ладонно-подошвенный синдром (5%
против 0%) и рвота (4% против 1%). Среди гематоло-
гических побочных эффектов отмечены лейкопения
(5% против 2%), нейтропения (12% против 7%)
и тромбоцитопения (8% против 0%) (p<0,05).
Тем не менее, прекращение лечения в связи
с возникновением побочных эффектов чаще встре-
чалось в группе больных, принимавших ИФН-α
(23%), чем в группе сунитиниба (16%) [16, 18].
При необходимости дозировка Сутента может
быть изменена с шагом 12,5 мг.. 
Сунитиниб выпускается в 3 дозировках — 50, 25
и 12,5 мг, что позволяет врачу гибко регулировать его
применение в зависимости от выраженности токси-
ческих проявлений.
Эффективность сунитиниба также подтвер-
ждена благодаря опубликованным результатам но-
вого исследования этого препарата с расширенными
критериями включения, приближенными к реаль-
ным показателям в популяции пациентов с метаста-
тическим ПКР. В исследование включали больных,
не подходящих по критериям включения в предыду-
щие рандомизированные клинические исследова-
ния, а также пациентов из стран, где сунитиниб еще
не одобрен для лечения ПКР. Дизайн исследования
включал наличие гистологически подтвержденного
метастатического РП с предшествующей цитокино-
вой терапией или без нее. В исследование также вхо-
дили больные с неблагоприятным прогнозом, сде-
ланным на основании прогностической модели
MSKCC, в возрасте старше 65 лет, с несветлоклеточ-
ными вариантами РП, бессимптомными метастаза-
ми в головной мозг или пациенты с соматическим
статусом по шкале ECOG >2. Сунитиниб применяли
перорально по 50 мг ежедневно в течение 4 нед, за-
тем делали перерыв — 2 нед. В исследование были
включены 3997 больных, пролеченных в 52 странах.
Анализ ОВ и выживаемости без прогрессирования
проводили на группе пациентов с периодом наблю-
дения >6 мес с зарегистрированным прогрессирова-
нием или смертью [19].
Медиана выживаемости без прогрессирования
для больных, получивших цитокиновую терапию,
составила 9,6 мес, а для пациентов, которым такая
терапия не проводилась, — 8,6 мес (p=0,0515). Суни-
тиниб продемонстрировал эффективность в группе
пациентов с предшествующей цитокиновой терапи-
ей во всех прогностических группах модели MSKCC:
в группе благоприятного прогноза медиана выжива-
емости без прогрессирования составила 13,5 мес,
в группе промежуточного и неблагоприятного про-
гноза она была менее продолжительной — 8,4 и 4,8
мес соответственно. Также отмечены хорошие эф-
фективность и переносимость сунитиниба у боль-
ных в возрасте старше 65 лет с несветлоклеточными
вариантами РП, соматическим статусом по шкале
ECOG >2 и у пациентов с метастазами в головной
мозг (медиана выживаемости без прогрессирования
для этих групп составила 10,7, 7,3, 5,1 и 5,6 мес соот-
ветственно). Выживаемость больных с предшеству-
ющей цитокиновой терапией и без нее составляла
около 6 мес у 81,8 и 84,7% больных и 12 мес — у 71
и 77,2% пациентов соответственно. Несмотря на то
что медиана ОВ пока еще не достигнута, выживае-
мость >12 мес в этой смешанной популяции боль-
ных (68% из которых использовали терапию цито-
кинами) более продолжительная, чем после прове-
дения 1-й линии цитокиновой терапии. Получен-
ные результаты обнадеживают, поскольку сунити-
ниб продемонстрировал хорошие показатели эффе-
ктивности и переносимости в популяции больных
метастатическим ПКР, наиболее приближенной
к реальным показателям, значительную долю кото-
рых составили пожилые (32% старше 65 лет) боль-
ные с неблагоприятным прогнозом (у 13% статус
ECOG >2), с несветлоклеточными вариантами мета-
статического ПКР (14%) и в 7% случаев — с бессим-
птомными метастазами в головной мозг [19, 20].
Наиболее часто регистрируемые негематологи-
ческие побочные эффекты всех степеней тяжести
в этом клиническом исследовании, так же как
и в предыдущих, были представлены диареей, утом-
ляемостью, тошнотой, изменениями ротовой полос-
ти, рвотой, гипертонией и ладонно-подошвенным
синдромом. В клиническом исследовании с расши-
ренными критериями включения к наиболее часто
встречающимся негематологическим побочным эф-
фектам III и IV степени тяжести относили утомляе-
мость (5,8%), астению (4,2%), ладонно-подошвен-
ный синдром (4%), гипертонию (3,7%) и диарею
(3,2%). При сравнении гематологической токсично-
сти всех степеней частота нейтропении, анемии
и тромбоцитопении в клиническом исследовании
III фазы оказалась выше, чем в исследовании суни-
тиниба с расширенными критериями включения,
несмотря на сходную частоту гематологических по-
бочных эффектов III и IV степени тяжести, к кото-
рым относили нейтропению и тромбоцитопению
и которые встречались у 3,7 и 5,3% пациентов соот-
ветственно. Прекращение лечения в связи с возник-
новением серьезных побочных эффектов зафикси-
ровано у 5,6% больных [21].
По обновленным данным, переносимость су-
нитиниба в исследовании с расширенными крите-
риями включения не зависит от характеристик
групп больных. Частота наиболее распространенных
побочных эффектов в этом исследовании была оди-
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наковой среди различных подгрупп больных, вклю-
чая пожилых пациентов, больных с неблагоприят-
ным соматическим статусом и метастазами в голов-
ной мозг [19].
В настоящее время проводятся исследования
по изучению эффективности последовательного
применения сунитиниба после резистентности
к другим антиангиогенным препаратам и ингибито-
рам тирозинкиназ. Испытание препарата продолжа-
ют в адъювантном режиме в 2 крупных международ-
ных исследованиях по изучению выживаемости без
прогрессирования больных, принимавших сунити-
ниб, сорафениб или плацебо (ASSURE) и по ис-
пользованию сунитиниба или плацебо у пациентов
высокого риска с Т3, Т4 или N+ заболеванием (S-
TRAC). Кроме того, проводится изучение эффек-
тивности сунитиниба у больных с несветлоклеточ-
ным вариантом опухоли почки и в сочетании с дру-
гими таргетными или химиотерапевтическими пре-
паратами. 
Заключение
Высокая эффективность, приемлимый про-
филь безопасности и переносимости, низкая часто-
та побочных эффектов были подтверждены резуль-
татами нескольких многоцентровых исследований
по изучению сунитиниба в качестве препарата 1-й
и 2-й линии для лечения больных метастатическим
ПКР. В настоящее время сунитиниб рекомендован
Европейским и Американским обществами уроло-
гов как препарат 1-й линии терапии больных мета-
статическим РП в группах благоприятного и проме-
жуточного прогноза. Сунитиниб занимает одно из
ведущих мест в таргетной терапии пациентов с мета-
статическим ПКР, нередко являясь одним из альтер-
нативных препаратов, применяемых при неэффек-
тивности предшествующего лечения (табл. 3).
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Таблица 3. А л г о р и т м  л е ч е н и я  м е т а с т а т и ч е с к о г о  П К Р  [ 2 0 ]
Группа прогноза
1-я линия 2-я линия
стандарт лечения альтернатива стандарт лечения альтернатива
Благоприятный Сунитиниб ИЛ-2 Сорафениб Сунитиниб
или бевацизумаб + ИФН-α (после ИТ цитокинами)
Промежуточный Сунитиниб Сорафениб Эверолимус (после терапии Ингибиторы
или бевацизумаб + ИФН-α ингибиторами mTOR?
Неблагоприятный Темсиролимус Сунитиниб тирозинкиназ)
